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そこで、ACE を発現している EMPs（ACE+	EMPs）に着目すれば、全身性の内皮傷害を有する ARDS においても、
肺血管内皮傷害を評価することができるのではないかと仮説を立てた。	
＜方法と結果＞	 内皮細胞の ACE+EMPs 放出の特性を調べるために、ヒト肺微小血管内皮細胞（HPMECs:	human	
pulmonary	microvascular	endothelial	cells）およびヒト皮膚血管内皮細胞（HDBECs:	human	dermal	blood	
endothelial	cells）に LPS	100	ng/ml、TNF-α	25	ng/ml の炎症刺激を 24 時間加え、回収した内皮細胞の細
胞膜上の ACE 発現と放出された EMPs 数、ACE+	EMPs 数をフローサイトメトリーで測定した。HPMECs では HDBECs
に比較し、細胞膜表面に ACE を強く発現していた。内皮細胞表面の ACE 発現は LPS や TNF-αなどの炎症性刺
激により低下した。また、HPMECs は HDBECs よりも多くの ACE+	EMPs を放出し、これらは炎症性刺激を加える
ことで増強された。HPMECs では炎症刺激を加えると、ACE+	EMPs/EMPs 比	が上昇したが、HDBEC では変化がな
かった。	
	 敗血症性 ARDS 患者の ACE+	EMPs の動態を調査するために、東北大学病院集中治療部および救命救急センタ
ーに入院した ARDS 患者 17 名と非 ARDS 患者 53 名の血清中の EMPs 数、ACE+	EMPs 数を測定した。EMPs 数は両
群間で差はなかったが、ACE+	EMPs 数、ACE+	EMPs/EMPs 比は ARDS 群で非 ARDS 群より有意に高かった（いずれ
も p	<	0.001）。ACE+	EMPs、ACE+	EMPs/EMPs 比は ARDS における肺血管内皮傷害を反映していることが示唆さ
れた。	











＜結論＞	 肺毛細血管内皮細胞からは多くの ACE+	EMPs が放出され、炎症刺激を加えることでさらに ACE+	EMPs
の放出は増加し、ACE+	EMPs/EMPs 比が上昇する。敗血症性 ARDS 患者および急性肺傷害モデルマウスでは、ACE+	
EMPs 数の増加、ACE+	EMPs/EMPs 比の上昇を認め、ACE+	EMPs は急性肺傷害における肺血管内皮傷害を反映する。
加えて、動物実験では、ACE+	EMPs/EMPs と肺乾湿重量比の間に強い相関が認められ、ACE+	EMPs は肺血管透過
性亢進の指標となりえる。ACE+	EMPs に着目することで、全身性の血管内皮傷害を伴う ARDS においても、肺血
管内皮傷害を分別評価することが可能となり、ACE+	EMPs	は ARDS の有用な診断マーカーとなることが示唆さ
れた。	
 
